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GRIK2 has a role in the maintenance of urothelial carcinoma stem cells, and its 
expression is associated with poorer prognosis in urothelial carcinoma cases. (GRIK2は尿
路上皮癌幹細胞の維持に働き、その発現は尿路上皮癌症例の予後に関与している) 
 
【研究目的】 
 尿路上皮癌有転移症例に対する化学療法は、奏効率は比較的高いものの、再発率が高く5年生
存率は20％未満である。近年の研究で尿路上皮癌においても癌幹細胞の存在が示唆され再発や治
療抵抗性の原因と考えられている。癌幹細胞研究においてALDH1陽性細胞集団に癌幹細胞が含
まれていると報告されている。尿路上皮癌のALDH1陽性細胞の癌幹細胞性と特異的遺伝子発現
について検討を行った。 
 
【研究方法】 
  尿路上皮癌細胞株 UM-UC3 と T24 を使用した。ALDEFLUOR assay を用いて UM-UC3 の
ALDH1陽性細胞と陰性細胞を同定し、Sphere-forming assayで self-renewal ability, 免疫不全マウス
を用いた異種移植で造腫瘍能の検討を行い癌幹細胞性の検討を行った。さらに、cDNAマイクロ
アレイを用いALDH1陽性細胞に特異的な遺伝子発現を検討し、その遺伝子が癌幹細胞性に与え
る影響について検討した。また、腎盂尿管癌手術標本を用いて臨床病理学的検討を行った。 
 
【研究成績および考察】 
 ALDEFLUOR assayでは、UM-UC3は約 10%のALDH1陽性細胞を認めた。Sphere-forming assay, 
免疫不全マウスへの異種移植では sphere形成能、造腫瘍共にALDH1陽性細胞で有意に高くなっ
ており、癌幹細胞性を有していると考えられた。cDNA マイクロアレイの検討では、glutamate 
receptor, ionotropic, kainate 2 (GRIK2)がALDH1陽性細胞に特異的に発現していることが見出され
た。GRIK2の機能を解析するため、siRNAを用いてUM-UC3のGRIK2を knock downしたとこ
ろ、ALDH1陽性率、浸潤能、sphere形成能が低下していた。一方、T24を用いてGRIK2過剰発
現株を作成し検討したところ、造腫瘍能、sphere 形成能、浸潤能が高まった。次に、腎盂尿管癌
手術標本を用いてALDH1, GRIK2の免疫染色を行い、臨床病理学的検討を行ったところ、ALDH1
およびGRIK2発現症例では有意に予後不良であることが示された。 
 【結 論】 
GRIK2 が癌幹細胞性に関与していることが示唆された。また、ALDH1 と GRIK2 は腎盂尿
管癌において予後因子となりうることが示唆された。 
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論文題名 
GRIK2 has a role in the maintenance of urothelial carcinoma stem cells, 
and its expression is associated with poorer prognosis in urothelial 
carcinoma cases. 
(GRIK2 は尿路上皮癌幹細胞の維持に働き、その発現は尿路上皮癌症例の予後
に関与している) 
結果の要旨 
  
尿路上皮癌における癌幹細胞の豊富な細胞集団を ALDH1 活性分析によって適切に分離
同定することができた。またその癌幹細胞集団では GRIK2遺伝子を高発現しており、それ
が癌幹細胞の維持に重要な役割を果たしていると考えられた。ALDH1と GRIK2の関係な
ど解決されるべき本質的な問題は残されるものの、学位論文として適切であるとの評価を
審査委員全員から得た。 
 
 
